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Introdução: A pré-eclâmpsia complica cerca de 3-5% das gestações, constituindo uma 
das principais causas de morbimortalidade materna e fetal. Apesar do melhor 
conhecimento da sua fisiopatologia, a capacidade preditiva e diagnóstica continua assente 
em parâmetros clínicos variáveis e não específicos. A descoberta de que os fatores 
angiogénicos PlGF, VEGF e sFlt1 poderão estar na base da disfunção endotelial e do 
quadro clínico tem motivado várias investigações, com resultados promissores. 
Objetivos: Procurar reunir os conhecimentos mais recentes acerca dos fatores 
angiogénicos, em particular o sFlt1 e o PlGF, o seu papel no desenvolvimento de pré-
eclâmpsia e o potencial contributo da sua implementação na prática clínica. 
Desenvolvimento: Grande parte das evidências têm mostrado de forma consistente que 
a pré-eclâmpsia é marcada pela existência de um estado anti-angiogénico, consequência 
do aumento do sFlt1 e diminuição do PlGF e VEGF. Vários estudos têm mostrado que 
estas alterações são mais acentuadas nos casos de pré-eclâmpsia precoce, permitindo que 
estes biomarcadores constituam uma boa ferramenta preditiva da doença, particularmente 
quando utilizados no 2º e 3º trimestre da gestação. Além disso, têm mostrado resultados 
promissores noutras áreas, nomeadamente na estratificação da gravidade da doença, 
predição de outcomes adversos, diagnóstico diferencial e como base ao desenvolvimento 
de novas estratégias terapêuticas.  
Conclusões: O reconhecimento de que os fatores angiogénicos sFlt1, PlGF e VEGF se 
associam ao desenvolvimento de pré-eclâmpsia trouxe descobertas importantes para a 
abordagem desta patologia. Atualmente, as evidências existentes parecem ser suficientes 
para assegurar a utilização do PlGF e do rácio sFlt1/PlGF na abordagem de grávidas com 
suspeita de pré-eclâmpsia no 2º e 3º trimestre de gestação, em particular para a exclusão 
da doença. Apesar dos resultados promissores noutros campos, continuam a ser 
necessários novos estudos de forma a que no futuro estes marcadores possam constituir 
uma ferramenta segura e útil neste contexto.  
Palavras-chave 
Pré-eclâmpsia, disfunção placentar, predição, biomarcadores angiogénicos, sFlt1, PlGF 
 




Introduction: Pre-eclampsia complicates about 3-5% of pregnancies, being one of the 
main causes of maternal and fetal morbidity and mortality. Despite the better knowledge 
of its physiopathology, the predictive and diagnostic capacity continues based on variable 
and non-specific clinical parameters. The finding that the angiogenic factors PlGF, VEGF 
and sFlt1 may be the basis of endothelial dysfunction and the clinical picture has 
motivated several investigations with promising results.  
Objectives: To gather the latest knowledge about angiogenic factors, in particular, PlGF 
and sFlt1, its role in the development of preeclampsia and the potential contribution of its 
implementation in clinical practice. 
Development: Much of the evidence has consistently shown that preeclampsia is marked 
by the existence of an anti-angiogenic state, a consequence of increased sFlt1 and a 
decrease in PlGF and VEGF. Several studies have shown that these changes are more 
pronounced in cases of early preeclampsia, allowing these biomarkers to be a good 
predictor of the disease, particularly when used in the second and third trimesters of 
pregnancy. In addition, they have shown promising results in other areas, namely in the 
stratification of disease severity, prediction of adverse outcomes, differential diagnosis 
and as a basis for the development of new therapeutic strategies. 
Conclusions: The recognition that the angiogenic factors sFlt1, PlGF, and VEGF are 
associated with the development of pre-eclampsia has brought important findings to the 
approach of this pathology. Currently, existing evidence appears to be sufficient to ensure 
the use of PlGF and the sFlt1 / PlGF ratio in the approach of pregnant women suspected 
of preeclampsia in the second and third trimesters of pregnancy, in particular for the 
exclusion of the disease. Despite promising results in other fields, further studies are still 








A Pré-eclâmpsia (PE), juntamente com a eclampsia, PE sobreposta, hipertensão 
crónica e hipertensão gestacional, constituem o espectro de distúrbios hipertensivos da 
gravidez(1). No conjunto, estes continuam a ser uma das principais causas de 
morbimortalidade materna e fetal, complicam 6% das gestações em Portugal e são 
responsáveis por 14% dos casos de mortalidade materna em todo o mundo (2-4). Estima-
se que a PE ocorra em cerca de 3-5% das gestações, com Portugal a registar uma 
incidência de 1.4%(2, 4). 
A PE é definida pelo aparecimento de hipertensão e proteinúria de novo, após as 
20 semanas de gestação(1). Na ausência de proteinúria, o diagnóstico pode ser feito pelo 
aparecimento de hipertensão em conjunto com evidência de doença sistémica 
(trombocitopenia, níveis elevados de transaminases hepáticas, insuficiência renal, edema 
pulmonar e alterações neurológicas ou visuais)(1). De acordo com a idade gestacional de 
início da doença, esta pode ser classificada em precoce (< 34 semanas) ou tardia (≥ 34 
semanas)(5). Outros autores preferem a nomenclatura PE pré-termo (se parto < 37 
semanas) ou de termo (se parto > 37 semanas) podendo ainda ser encontradas referências 
a outras classificações(6, 7). A falta de consenso no que diz respeito à nomenclatura de esta 
e outras partes do tema, torna muitas vezes difícil a validação dos achados. 
Além do impacto na mortalidade materna e fetal, a PE constitui uma importante 
causa de prematuridade, restrição de crescimento fetal (RCF) e de outcomes fetais 
adversos(6). A longo prazo, os fetos expostos apresentam um risco aumentado de paralisia 
cerebral, doenças hipertensivas, patologia cardiovascular e distúrbios metabólicos(2, 8). 
Apesar do seu carácter agudo e limitado, é aceite que a PE também se associa a outcomes 
maternos adversos, contando com um aumento significativo do risco de hipertensão 
crónica, doença cardiovascular e acidente vascular cerebral(9, 10). 
Apesar dos avanços conseguidos nos últimos anos no que respeita à compreensão 
da fisiopatologia desta doença, a capacidade preventiva, diagnóstica e terapêutica não 
acompanhou essa evolução(11). Os métodos de diagnóstico da PE mantiveram-se 
inalterados nos últimos 20-30 anos, permanecendo assentes na avaliação de parâmetros 
clínicos amplamente variáveis e não específicos(12, 13). O seu valor torna-se 
particularmente limitado em situações em que os marcadores são consequência de outras 
patologias ou se encontram previamente alterados (ex. hipertensão crónica e doença renal 
Potencial dos biomarcadores angiogénicos sFlt1 e PlGF na predição e abordagem da pré-eclâmpsia 
 
2 
crónica (DRC)), além de que carecem de capacidade preditiva no que diz respeito aos 
outcomes adversos maternos e fetais(14, 15). Da mesma forma, o tratamento desta entidade 
permanece dirigido aos sintomas e assente na interrupção da gravidez, não tendo ainda 
sido possível o desenvolvimento de estratégias terapêuticas específicas(8). O uso 
profilático de ácido acetilsalicílico (AAS) diário, em baixa dose, constitui a ação 
preventiva mais consensual, sendo apenas eficaz quando iniciado até às 16 semanas em 
grávidas com risco elevado de PE(16). 
A PE é uma doença complexa não só no que respeita à sua apresentação clínica, 
mas também à ampla heterogeneidade de mecanismos fisiopatológicos envolvidos na sua 
génese(17). De facto, ainda que todo o processo não esteja completamente estabelecido, 
sabe-se hoje em dia que a disfunção placentar e endotelial constituem um papel essencial 
a esse nível(18, 19). Acredita-se que numa primeira fase, uma invasão deficiente do 
trofoblasto resulte numa perfusão placentar inadequada com consequente hipoxia, stress 
oxidativo e inflamação. A isquemia placentar é responsável pela libertação de fatores 
solúveis na circulação materna que, ao induzirem disfunção endotelial, permitem o 
aparecimento do síndrome clínico(11, 20). Evidências crescentes têm sugerido um papel 
central dos fatores angiogénicos de origem placentar como ponte de ligação entre a 
disfunção placentar e o surgimento do quadro clínico materno(20, 21). O Placental Growth 
Factor (PlGF) e o Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) constituem as principais 
moléculas pro-angiogénicas, enquanto o soluble FMS-like tyrosine kinase-1 (sFlt1) é um 
potente fator anti-angiogénico. Estudos epidemiológicos têm mostrado alterações 
consistentes nas concentrações destes marcadores nos casos de PE, não só ao diagnóstico 
como também antes do desenvolvimento do síndrome clínico(21, 22). 
A PE e as complicações a ela associadas, em conjunto com a ausência de 
estratégias preditivas, diagnósticas e terapêuticas, constituem ainda um importante 
problema de saúde pública a nível global(6). Dúvidas no diagnóstico e a ausência de 
métodos confirmatórios levam a admissões desnecessárias de grávidas com suspeita de 
PE, com custos e gastos de saúde importantes(23). Um melhor conhecimento dos fatores 
envolvidos na base fisiopatológica da PE, bem como a sua potencial utilização, poderá 
vir a ser uma ferramenta de grande utilidade nesta doença. Assim, esta revisão tem por 
objetivo procurar reunir os conhecimentos mais recentes acerca dos fatores angiogénicos, 
em particular o PlGF e o sFlt1, o seu papel no desenvolvimento de PE e o potencial 
contributo da sua implementação na prática clínica.  
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II. Material e Métodos 
Para a elaboração desta revisão foi realizada uma pesquisa bibliográfica na base 
de dados eletrónica PubMed, entre setembro e dezembro de 2016. Para a pesquisa foram 
utilizadas as palavras-chave supracitadas, em inglês, restringindo-se a dados publicados 
entre janeiro de 2012 e dezembro de 2016.  
Após leitura do título e resumo dos 219 artigos iniciais, 126 foram excluídos por 
não irem de encontro os objetivos do trabalho ou não se encontrarem disponíveis. Além 



























1.  Biomarcadores angiogénicos na fisiopatologia da PE 
Já desde a década de 80 que alguns autores propuseram a hipótese de que a PE é 
resultado do efeito a nível endotelial promovido por mediadores libertados pela placenta, 
no entanto, só mais recentemente é que os fatores angiogénicos se tornaram alvo de 
grande interesse nesse campo(24). Desde 2003 que se tem observado um aumento 
significativo de publicações evidenciando o desequilíbrio destes biomarcadores, em 
particular do sFlt1, PlGF e VEGF, não só aquando do diagnóstico de PE, mas também 
nos dias que precedem o quadro clínico(20, 25, 26). 
1.1 VEGF e PlGF 
O VEGF e o PlGF, um membro de uma subfamília do VEGF, são os fatores pro-
angiogénicos que mais têm sido avaliados nos últimos anos. O VEGF é um potente fator 
pró-angiogénico com origem em diferentes células, em especial macrófagos, células T, 
células tumorais e citotrofoblasto, e que atua diretamente nas células endoteliais 
aumentando a permeabilidade vascular, proliferação e crescimento endotelial(7, 27). Este 
desempenha, ainda, um papel importante na angiogénese e integridade endotelial, 
constituindo um potenciador da vasodilatação através da síntese de óxido nítrico e de 
prostaciclinas(17). Um quadro semelhante ao observado na PE, com desenvolvimento de 
hipertensão e proteinúria, é um dos principais efeitos adversos em doentes oncológicos 
tratados com inibidores do VEGF (bevacizumab)(28). Estes dados vão de encontro à 
hipótese de que os baixos níveis deste biomarcador podem desempenhar um papel 
importante na fisiopatologia da PE(22, 28).  
Tendo em conta a maior afinidade do VEGF para o sFlt1, as concentrações 
plasmáticas deste biomarcador em condições normais são reduzidas, frequentemente 
abaixo do nível de deteção da maioria dos métodos laboratoriais atuais(21, 28). Isto limita a 
sua utilidade clínica, o que faz do PlGF a molécula pro-angiogénica de eleição(28). O 
VEGF exerce os seus efeitos biológicos através de dois recetores de tirosina-cinase de 
alta afinidade, o recetor Flt1 (Fms-like tyrosine kinase-1) (também chamado VEGF-1) e 
o KDR (Kinase domain region) (também chamado VEGF-2), sendo este último o mais 
amplamente envolvido na sinalização e integridade endotelial(29, 30).  
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Apesar do PlGF e o VEGF partilharem uma homologia de cerca de 50%, o 
primeiro apenas tem afinidade para o Flt1, limitando a ligação deste recetor ao VEGF. 
Como consequência, uma maior biodisponibilidade de VEGF favorece a sua ligação ao 
KDR, contribuindo para uma adequada integridade endotelial(24, 29).  
O PlGF é também um fator pro-angiogénico amplamente produzido pela placenta, 
em particular pelo sinciciotrofoblasto, e em menor quantidade pelas células endoteliais, 
inflamatórias e cardiomiócitos(31). Em conjunto com a sua capacidade potenciadora do 
efeito do VEGF, o PlGF desempenha um papel essencial em processos base para uma 
correta placentação e embriogénese(15, 32). 
1.2 sFlt1 
O sFlt1 resulta do splicing alternativo do ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) 
que codifica o recetor Flt1, originando uma proteína desprovida de domínio 
transmembranar e citoplasmático, sem capacidade de ligação ao VEGF ou PlGF nas 
células(15). Pelo contrário, esta forma solúvel do recetor Flt1 captura os fatores pro-
angiogénicos em circulação, impedindo a sua interação com os recetores membranares(7). 
Como consequência, as ações do VEGF e PlGF são antagonizadas, favorecendo o 
aparecimento de disfunção endotelial e vasoconstrição materna(32). O sinciciotrofoblasto 
placentar constitui a fonte principal de sFlt1, podendo também ter origem em macrófagos, 
células mononucleares, endoteliais e musculares lisas(5, 20). Ainda que possa ser doseado 
na circulação fetal, os níveis deste biomarcador são significativamente mais baixos que 
os encontrados na circulação materna, tornando o contributo fetal para os níveis elevados 
negligenciável(33).  
Os mecanismos responsáveis por favorecer esta via alternativa de splicing ainda 
não são totalmente conhecidos, mas pensa-se que a hipoxia placentar seja o principal 
indutor da produção de sFlt1, podendo-se também contar com o contributo de processos 























1.3 Papel na fisiopatologia da PE 
Maynard et al foram dos principais investigadores responsáveis pelos primeiros 
passos no que respeita ao envolvimento destes marcadores na fisiopatologia da PE(35). 
Estes autores observaram níveis aumentados de mRNA codificante de sFlt1 na placenta 
de gestantes que desenvolveram PE, acompanhados de níveis séricos elevados deste 
marcador. Ao mesmo tempo, registaram uma diminuição proporcional nos níveis de PlGF 
e de VEGF, cuja administração exógena se mostrou capaz de reverter os efeitos do sFlt1. 
O papel destes biomarcadores na PE foi reforçado pelo facto de conseguirem induzir um 
fenótipo característico desta patologia (com hipertensão, proteinúria e endoteliose 
glomerular) ao administrarem sFlt1 em modelos animais em gestação(35). Outros grupos 
de investigadores têm publicado achados semelhantes, contribuindo para a aceitação do 
papel dos fatores angiogénicos na fisiopatologia da PE(36-38).  
Figura 1 – Biomarcadores angiogénicos na fisiopatologia da PE (Adaptado de Hagmann et al., 2012) 
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A determinação de níveis séricos elevados de sFlt1 em condições reconhecidas 
como fatores de risco de PE, têm também contribuindo para uma maior aceitação desta 
hipótese(34, 39). Na gravidez gemelar, o risco de PE é cerca de 2-3 superior em comparação 
com o observado nas gestações de feto único. O aumento nos níveis séricos de sFlt1 que 
se tem observado nas gestações gemelares pode justificar o elevado risco de PE nestas 
situações, possivelmente em consequência da maior massa placentar produtora de maior 
quantidade de fator(40). Também na trissomia 13 se têm observado um perfil anti-
angiogénico. Uma vez que o gene codificante do sFlt1 se encontra no cromossoma 13, o 
excesso de dose genética poderá ser responsável por uma maior produção deste 
biomarcador, justificando o risco aumentado de PE nestas gestações(41). Também nas 
gravidezes com base na fertilização “in vitro” foram detetados níveis alterados no 
balanço angiogénico, favorecendo a hipótese de que a disfunção placentar está na base 
do risco aumentado de PE neste grupo de grávidas(41, 42). Pelo contrário, níveis baixos de 
sFlt1 têm sido encontrados em mulheres fumadores, nas quais o risco de PE parece ser 
menor(34). 
1.4 Evolução dos biomarcadores na gravidez 
Nas gestações normais, o PlGF pode ser detetado a partir da 8ª semana de 
gestação, evidenciando um aumento progressivo até às 29-33 semanas, altura em que 
atinge o seu valor máximo e inicia uma fase descendente até ao parto(21, 22, 43). Em 
mulheres que não se encontram grávidas, os níveis de PlGF são praticamente 
indetetáveis(7, 31). Pelo contrário, os níveis séricos de sFlt1 parecem manter-se estáveis até 
às 30 semanas de gestação, altura em que começam a aumentar até ao parto, de tal forma 
que parece existir uma relação inversa comparativamente aos níveis de PlGF(15, 21, 22).  
Na PE, os níveis dos fatores angiogénicos parecem exibir um padrão semelhante 
ao observado nas gestações normais, no entanto, a diminuição nos níveis de PlGF e o 
aumento do sFlt1 ocorrem de forma mais precoce e pronunciada, favorecendo um estado 
anti-angiogénico(22). A diminuição nos níveis séricos maternos de PlGF pode ser detetada 
tão cedo quanto as 10-11 semanas nas gestantes que vão desenvolver PE, ao passo que, 
antes das 20 semanas, as variações no sFlt1 não parecem ser significativas(44, 45) (Figura 
2). Ainda que estas alterações tenham início cerca de 9-11 semanas antes do 
desenvolvimento do síndrome clínico evidente, as mesmas tornam-se particularmente 
acentuadas nas 5 semanas precedentes, em particular no caso do sFlt1(22). Vários estudos 
têm mostrado de forma consistente esta evolução(25, 26, 46). Em alternativa à avaliação dos 
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níveis dos marcadores angiogénicos de forma isolada, o rácio sFlt1/PlGF tem sido 
proposto como um valioso índice de atividade angiogénica, sendo atualmente o marcador 














Apesar das alterações nos níveis séricos dos fatores angiogénicos serem 
transversais à PE, as mesmas têm-se mostrado mais pronunciadas nos casos de PE 
precoce, em comparação com a tardia(47, 48) (Figura 3). Estes achados suportam a hipótese 
de que ambas correspondam a entidades independentes, com uma base fisiopatológica 
distinta(49). Ao passo que a PE precoce parece estar associada a uma placentação anormal 
com alterações histológicas significativas, a PE tardia associa-se mais comumente à 
existência de fatores de risco cardiovasculares maternos como hipertensão crónica, 
obesidade e resistência à insulina(15, 49). Na PE tardia, a existência de fatores lesionais 
prévios poderá ser responsável por dano endotelial basal de tal forma que o 
Figura 2 – Evolução do PlGF e do sFlt1 na gestação normal e na PE (Adaptado de Levine et al., 2004) 
O painel A mostra a evolução dos níveis séricos médios de PlGF enquanto no painel B se encontram 
representados os níveis séricos médios de sFlt1. Em ambos, a azul encontram-se representados os controlos 
(gestações que evoluíram sem intercorrências) e a vermelho os casos que vieram a desenvolver PE nalgum 
momento da gestação. 
B 
A 
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desenvolvimento de PE ocorre para um limiar inferior de desequilíbrio angiogénico. Isto 
poderá justificar as variações menos marcadas que se tem observado nos casos de PE 















2.  Utilidade clínica dos biomarcadores PlGF e sFlt1 
A descoberta de que um desequilíbrio nos níveis séricos dos biomarcadores 
angiogénicos se relaciona com o desenvolvimento de PE e que o mesmo precede o 
aparecimento do síndrome clínico, tem inspirado grandes trabalhos no que respeita às 
possíveis aplicações destes fatores na prática clínica. A tabela 1 resume as principais 
Figura 3 – Evolução de sFlt1 e PlGF na PE precoce e tardia (Adaptado de Pinheiro et al., 2014) 
A figura realça a variação nos níveis séricos de sFlt1 (painel A) e PlGF (painel B) nos casos de PE precoce 
(<34 semanas) e PE tardia (>34 semanas). 
Figura 4 – Variação do rácio sFlt1/PlGF na PE precoce e tardia (Adaptado de Perales et al., 2016) 
O rácio sFlt1/PlGF encontra-se mais elevado nos casos de PE, comparativamente aos controlos (gestações 
sem intercorrências). No entanto, o aumento é mais acentuado nos casos de PE precoce do que na PE tardia. 
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situações nas quais a utilização dos marcadores angiogénicos pode vir a melhorar a 
abordagem de gestantes com PE. 
 
2.1 Prevenção e Predição de PE 
Nos últimos anos têm sido propostos dois principais momentos onde a 
implementação das ferramentas baseadas nos fatores angiogénicos poderão trazer ganhos 
importantes na redução da incidência e morbimortalidade associadas à PE. O primeiro 
envolve o screening pelas 11-13 semanas de gestação, cujo objetivo principal passa por 
uma redução da incidência da doença(50). A identificação de gestantes de alto risco num 
período precoce da gravidez permite a implementação de medidas preventivas, como a 
administração de AAS em baixa dose, que se tem demostrado eficaz na redução da 
prevalência da doença (16). A segunda fase envolve o screening de PE no 2º e/ou 3º 
trimestre (T), não com o objetivo de prevenir a doença, mas sim para que o seu 
 Comentário 
Predição e Prevenção 
de PE 
- 1ºT (11-13 semanas): seleção de gestantes de alto risco que poderão beneficiar de 
estratégias profiláticas como AAS em baixa dose (modelos combinados que incluem 
o PlGF); 
- 2º e 3ºT: 
      - abordagem de gestantes com suspeita de PE (rácio sFlt1/PlGF ou PlGF isolado): 
teste negativo (rácio<38 ou PlGF<100) exclui PE numa semana 
      - screening de grávidas de alto risco (24-28 semanas) 
Estratificação de 
gravidade 
O grau de alteração dos fatores angiogénicos parece relacionar-se de forma direta com 
a gravidade dos casos de PE e inversamente com o intervalo de tempo desde o 
doseamento, até à necessidade de parto pela doença. 
Um rácio <38 tem elevado valor preditivo negativo para a necessidade de parto por PE 
no prazo de uma semana. 
Predição de outcomes 
adversos materno e 
fetais 
Desequilíbrio angiogénico parece associar-se a aumento do parto pré-termo, RCF, RN-
LIG e maior tempo de internamento na UCIN. 
Diagnóstico 
diferencial 
Patologias com manifestações semelhantes às observadas na PE (ex. HTA crónica, 
hipertensão gestacional, DRC, trombocitopenia, LES) têm evidenciado perfil 
angiogénico distinto do observado nos casos de PE, permitindo a sua diferenciação. 
Novas estratégias 
terapêuticas 
Desenvolvimento de novos tratamentos baseados no balanço angiogénico 
(administração de análogos de VEGF e PlGF e aférese para remoção de sFlt1) parecem 
prolongar o curso da gravidez e diminuir o estado anti-angiogénico. 
Marcadores angiogénicos poderão servir como meio de monitorização da resposta ao 
tratamento. 
Ensaios clínicos Predição precoce de PE pode facilitar a identificação de gestantes com critérios para 
inclusão em novos ensaios clínicos. Os biomarcadores angiogénicos também poderão 
ser úteis na monitorização ao longo do estudo. 
Tabela 1 – Aplicações clínicas potenciais dos biomarcadores angiogénicos 
DRC, doença renal crónica; HTA, hipertensão arterial; LES, lúpus eritematoso sistémico; PE-pré-eclampsia; PlGF-
Placental Growth Factor; RCF, restrição de crescimento fetal; RN-LIG, recém-nascidos leves para idade gestacional 
sFlt1, soluble FMS-like tyrosine kinase 1; UCIN, Unidade de cuidados intensivos neonatais; VEGF, Vascular Endothelial 
Growth Factor 
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desenvolvimento possa ser previsto precocemente de forma a que as gestantes possam ser 
acompanhadas de forma mais adequada. Com isto pretende-se uma melhoria dos 
outcomes maternos e fetais bem como um maior planeamento do parto(50, 51).   
2.1.1 1ºTrimestre – Identificação de grávidas de alto risco 
De acordo com o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o 
reconhecimento de gestantes de alto risco nas quais as estratégias farmacológicas 
profiláticas poderão ser benéficas, baseia-se na identificação de fatores de risco que 
apenas parecem ser capazes de detetar 35% dos casos de PE e 44% dos que vão necessitar 
de parto < 34 semanas de gestação devido à doença(52). Assim, torna-se essencial o 
desenvolvimento de modelos capazes de predizer com maior rigor o risco de doença em 
fases precoces da gravidez. 
Quer o sFlt1, quer o PlGF, têm mostrado uma baixa especificidade e sensibilidade 
quando usados como preditores de PE no 1ºT, de forma isolada(53, 54). Seguindo o sucesso 
do screening de aneuploidias, vários autores têm procurado melhorar o valor preditivo no 
1ºT através do desenvolvimento de modelos combinados. Na sua maioria, estes têm em 
conta vários parâmetros das características maternas, marcadores biofísicos 
(frequentemente a pressão arterial média (PAM) e fluxometria doppler da artéria uterina 
(DAU)) e marcadores bioquímicos (entre os quais o PlGF)(55). (Anexo I) Como referido 
anteriormente, as variação dos níveis séricos do PlGF nas gestantes que irão desenvolver 
PE são precoces ao passo que, os níveis de sFlt1 poderão manter-se normais até próximo 
das 20 semanas de gestação, o que poderá justificar os baixos valores preditivos dos 
modelos que o incluem no 1ºT(6, 44). 
Ainda que os resultados não sejam unânimes, já surgem evidências de que poderá 
vir a ser possível a predição de PE precocemente, com alguns estudos a alcançar 
sensibilidades >90%, além de que outros distúrbios relacionados com a disfunção 
placentar parecem, também, beneficiar do screening de 1ºT(15). Poon et al foram dos 
primeiros investigadores a tentar desenvolver um modelo preditivo em gestantes de baixo 
risco(56). O modelo contou com o doseamento de PlGF, pregnancy-associated plasma 
protein-A (PAPP-A), PAM e DAU, avaliados às 11-13 semanas de gestação. Estimaram 
que, com o uso deste algoritmo, poderiam ser detetados 93.1% dos casos de PE precoce 
e 35.7% de PE tardia(56). Resultados muito semelhantes foram também obtidos por outros 
investigadores(57). Recentemente alguns modelos combinados utilizando o PlGF foram 
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capazes de registar sensibilidades > 95%, no entanto, outros não foram capazes de ir além 
dos 45%(44, 58-60). O que parece mais consistente é a maior capacidade preditiva dos 
modelos nos casos de PE precoce em comparação com os tardios(54, 56, 57). 
A Fetal Medicine Foundation dispõe já de um calculador de risco de PE online 
que conta com fatores maternos, biofísicos (PAM, DAU) e bioquímicos, entre os quais o 
PlGF, sFlt1 e PAPP-A. (disponível em https://fetalmedicine.org/calculator/preeclampsia) 
Encontra-se em fase de desenvolvimento o estudo ASPRE que pretende, através de um 
modelo combinado, identificar as gestantes em risco de vir a desenvolver PE 
encaminhando-as para a administração de AAS. Se esta abordagem comprovar uma 
diminuição da incidência de PE, este modelo poderá ser um grande passo na predição 
precoce desta patologia(6). 
2.1.2 2º/3º Trimestre – Abordagem na suspeita PE e screening de grávidas 
de alto risco 
Uma grande parte da evidência tem-se centrado na utilidade do PlGF e do rácio 
sFlt1/PlGF no 2ºT e 3ºT da gestação, com resultados promissores quanto à sua capacidade 
preditiva, em particular dos casos de PE precoce(43, 61, 62). O doseamento dos fatores 
angiogénicos nesta fase da gestação poderá ter interesse em dois pontos principais. Por 
um lado, na abordagem de gestantes com sinais e sintomas que levam à suspeita de PE, e 
por outro, como screening em grávidas assintomáticas, mas nas quais uma avaliação 
prévia as considerou de alto risco para o desenvolvimento da doença. Em ambos os casos, 
o doseamento dos biomarcadores angiogénicos tem-se mostrado uma ferramenta de 
grande interesse(63, 64). No anexo II encontram-se resumidos alguns dos estudos que 
avaliaram o desempenho dos biomarcadores angiogénicos enquanto preditores de PE no 
2º e 3ºT.  
O doseamento do rácio sFlt1/PlGF no 2º e 3ºT tem evidenciado, na maioria dos 
estudos, uma melhor capacidade preditiva de PE do que cada marcador per se(26, 43). Ainda 
assim, o doseamento isolado do PlGF também se tem mostrado de grande utilidade(65, 66). 
Da mesma forma, quer o rácio, quer os biomarcadores angiogénicos isoladamente, 
apresentam uma melhor capacidade preditiva de PE precoce em comparação com os casos 
tardios(26, 43, 61). Com o avanço da gestação, os níveis séricos do rácio nos casos de PE 
tendem a aproximar-se dos registados em gestações não complicadas, prejudicando o seu 
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valor como preditor de PE tardia(15). (Figura 5) Um rácio positivo parece aumentar em 









A validação de kits comerciais para uso corrente na prática clínica, pela sua fácil 
aplicabilidade em contexto de urgência e rapidez na obtenção de resultados (entre 15-30 
minutos), permitiu um aumento crescente das evidências nos últimos anos, com base em 
amostras maiores e mais equilibradas(28, 68). Atualmente existem quatro kits laboratoriais 
principais, dois deles apenas para doseamento do PlGF (Triage PlGF® da Alere 
International e DELFIA Xpress PlGF 1-2-3® da Perkin Elmer) e outros dois para 
doseamento do rácio sFlt1/PlGF (Elecsys® da Roche Diagnostics e BRAHMS Kryptor® 
da Thermo Fisher Scientific)(68). 
Em 2010, Verlohren et al publicaram o primeiro estudo para a validação do kit 
comercial Elecsys® que mostrou um elevado poder preditivo de PE (área sob a curva 
(AUC) de 0.95)(43). Além disso, este grupo propôs um cut-off de 85, sendo que valores 
inferiores a este permitiriam excluir o diagnóstico de PE precoce com uma sensibilidade 
de 89% e especificidade de 97%(43). 
Figura 5 – Concentração materna sérica do rácio sFlt1/PlGF ao longo da gestação. (Adaptado de 
Herraiz et al., 2015)  
Os valores de referência encontram-se representados a azul (percentil 5/50/95) e os valores médios do rácio 
sFlt1/PlGF, no momento do diagnóstico, a vermelho. As diferenças mais significativas entre os casos de PE e 
as gestações não complicadas ocorrem nas fases mais iniciais, em particular pelas 24-28 semanas. À medida 
que a gestação caminha em direção ao parto, verifica-se uma menor variação e maior tendência à sobreposição 
de valores. O cut-off de 85 encontra-se representado pela linha horizontal preta. 
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Mais recentemente veio a demonstrar-se que a definição de cut-offs diferentes para 
os casos de PE precoce e tardia pode melhorar o seu potencial preditor, indo de encontro 
à fisiopatologia distinta destas duas entidades. Desta forma, Álvarez-Fernández et al 
propuseram um cut-off de 23 para os casos de PE precoce (sensibilidade de 92% e 
especificidade de 81%) e 45 para os casos de PE tardia (sensibilidade de 84% e 
especificidade de 73%)(69). Seguindo esta tendência, Verlohren et al reformularam os cut-
offs usados no kit Elecsys® definindo dois novos grupos: por um lado os casos de PE 
precoce cuja abordagem se guia pelos limites ≤ 33 e ≥ 85, e os casos de PE tardia com 
limites ≤ 33 e ≥110, para excluir ou considerar o diagnóstico de PE, respetivamente. 
(Anexo III) O intervalo entre os limites superior e inferior representa um grupo de 
gestantes nas quais a hipótese de PE não pode ser posta de parte, pelo que a sua abordagem 
passa também por uma maior vigilância(70). O estudo PROGNOSIS veio reforçar a 
utilidade do rácio ao demonstrar que um cut-off de 38 é um preditor útil da ausência de 
PE (valor preditivo negativo (VPN) de 99.3%) a curto prazo (1 semana) em gestantes 
com sinais clínicos sugestivos da doença(64). No anexo IV estão resumidas algumas das 
propostas de cut-offs que têm sido apresentadas, bem como o seu desempenho na predição 
da doença. 
Tal como referido anteriormente, o doseamento isolado de PlGF também se tem 
mostrado um importante preditor(25, 43). Em gestantes que se apresentam com suspeita de 
PE < 35 semanas, um doseamento < percentil 5 demonstrou elevada sensibilidade (96%) 
e VPN (98%) para o desenvolvimento de PE nos 14 dias subsequentes(65). Também aqui 
os resultados foram melhores nos casos de PE precoce(61, 66). Alguns estudos já 
compararam a performance dos kits laboratoriais que avaliam o rácio (Elecsys®) e o PlGF 
(Triage®) registando-se diferenças pouco significativas, pelo que na prática clínica, a 
utilização de ambos se encontra recomendada(61, 66, 71). Apesar de alguns estudos já terem 
evidenciado que o BRAHMS® apresenta um desempenho equivalente ao Elecsys®, o 
mesmo ainda não é recomendado pelo NICE por falta de evidências(71-73). 
Ao contrário do que ocorre com o sFlt1, o PLGF é uma proteína de baixo peso 
molecular o que permite uma ampla filtração glomerular, tendo o seu doseamento a nível 
urinário sido proposto como possível teste de screening de PE(21). À semelhança do que 
se verifica com os níveis séricos, alguns estudos têm evidenciado valores urinários de 
PlGF diminuídos em gestantes com PE, em particular nos casos precoces e/ou mais 
severos(47, 74). Além disso, parece existir uma correlação positiva entre os níveis séricos e 
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urinários de PlGF, favorecendo a sua utilização(47). Uma possível estratégia futura poderá 
ter por base a determinação do rácio sérico nos casos em que o PlGF urinário se encontre 
diminuído(21). No entanto, atualmente continuam a ser necessárias novas evidências que 
justifiquem o seu uso. 
Apesar dos resultados obtidos pela introdução do rácio, é essencial ter em conta 
que o mesmo apenas se encontra validado como ferramenta auxiliar na abordagem dos 
casos de PE, não substituindo as técnicas de avaliação clínica atuais(15, 71). Recentemente, 
o NICE veio recomendar a utilização dos testes baseados no doseamento do PlGF 
(Triage® e Elecsys®) em grávidas que se apresentam com suspeita de PE entre as 20-34+6 
semanas de gestação(71). Tendo por base uma metanálise levada a cabo pelo National 
Health Service (NHS), concluíram que um teste negativo neste contexto (PlGF≥ 
100pg/ml ou rácio sFlt1/PlGF< 38) fornece confiança suficiente para que a doença seja 
excluída e as gestantes possam ser encaminhadas para o seguimento habitual(68). Desta 
forma, poder-se-á reduzir a ansiedade provocada, bem como monitorizações e 
internamentos desnecessários(68, 71). No que diz respeito aos testes positivos, é 
recomendada uma interpretação mais cautelosa, não devendo o diagnóstico de PE ser 
totalmente assumido e muito menos ser indicador da decisão de parto, a qual deve 
continuar a ter por base critérios de gravidade clínica(71). 
Alguns autores têm demonstrado que a adição do rácio sFlt1/PlGF ao DAU 
melhora a capacidade preditiva de ambos(63, 75, 76). Um modelo combinado que incluiu 
PAM, DAU, PlGF e sFlt1 mostrou-se capaz de predizer 98% dos casos de PE pré-
termo(50). Recentemente, o estudo multicêntrico STEPS mostrou que a adição do rácio 
sFlt1/PlGF ao protocolo clínico habitual de avaliação de gestantes de alto risco (que inclui 
PAM, DAU e história materna) melhora a predição de PE precoce(63). 
 
2.2 Estratificação de gravidade e predição de outcomes adversos 
Além da capacidade preditora de PE, o doseamento dos fatores angiogénicos 
também tem mostrado resultados promissores quanto à sua capacidade de antever o 
desenvolvimento de outcomes maternos e fetais adversos(77). Um melhor planeamento dos 
cuidados prestados e do momento do parto bem como uma possível estratificação de 
gravidade dos casos identificados são uma das principais vantagens que têm despertado 
o interesse de vários investigadores.  
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Além de um doseamento elevado do rácio ser preditivo de PE, a grandeza deste 
aumento parece relacionar-se com a gravidade da doença (47, 75). Segundo Baltajian et al., 
gestantes com PE que desenvolvem outcomes adversos apresentam sFlt1 e rácio mais 
elevados à admissão, em comparação com aquelas que desenvolvem PE sem outras 
intercorrências(78). Além disso, os dados mostram que doentes sem outros outcomes 
adversos mantém um perfil estável e mais baixo, o que poderá permitir uma abordagem 
expectante dos casos de PE pré-termo(78). A utilização de um cut-off de 38 mostrou um 
VPN de 99.97% para a necessidade de parto por PE em uma semana, pelo que, um teste 
negativo, poderá favorecer uma atitude expectante nestes casos(79). Por outro lado, o 
tempo entre a determinação do PlGF e o parto parece variar de acordo com a grandeza de 
diminuição deste fator, tornando o seu doseamento isolado uma outra ferramenta de 










No que diz respeito ao desenvolvimento de outcomes adversos, vários autores têm 
associado o desequilíbrio angiogénico a um aumento da incidência de parto pré-termo 
RCF e recém-nascidos leves para a idade gestacional (RN-LIG)(25, 47, 76, 80). Também o 
doseamento isolado de PlGF parece ter interesse crescente, mostrando-se capaz de 
predizer com elevada sensibilidade os casos de RN-LIG, bem como aqueles que irão 
Figura 6 – Relação entre os níveis séricos de PlGF e o intervalo até ao parto. (Adaptado de Chappell 
et al., 2013)  
A linha vermelha horizontal representa concentrações de PlGF muito baixo (<12pg/ml); a laranja PlGF baixo 
(< percentil 5) e a verde PlGF normal (≥ percentil 5). 
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necessitar de parto nos 14 dias após doseamento(65). O tempo médio desde a admissão até 
ao parto parece correlacionar-se de forma inversa com os níveis séricos do rácio, da 
mesma forma que o aumento dos níveis de sFlt1 está inversamente relacionado com a 
idade gestacional a que o parto se torna necessário (Figura 7) (51, 69, 78, 79).  
Um rácio ≥ 85, à admissão, mostrou um valor preditivo positivo (VPP) de 91% 
para a necessidade de parto em 2 semanas enquanto um rácio ≤ 38 foi preditor da ausência 
de outcomes fetais adversos em 1 semana com VPN de 99.3%(64, 78). Rana et al obtiveram 
resultados semelhantes, concluindo que um rácio ≥ 85 é um bom preditor do 
desenvolvimento de outcomes adversos no prazo de 2 semanas, em grávidas que se 
apresentam com suspeita de PE < 34 semanas de gestação(77). Também a duração do 
internamento e da permanência em unidades de cuidados intensivos neonatais (UCIN) 
parece variar de forma direta com os valores do rácio e do sFlt1, e de forma inversa com 
os níveis séricos de PlGF (Figura 7)(47). O doseamento de PlGF parece acrescentar 
informação à fluxometria doppler umbilical <35 semanas na identificação de fetos em 
risco de outcomes adversos severos e necessidade urgente de parto(81). 
Recentemente, Saleh et al mostraram que um rácio > 85 aumenta em 30 vezes o 
risco de outcomes adversos(82). Este foi o primeiro estudo a comparar a capacidade 
preditiva de outcomes adversos apenas pelo diagnóstico clínico e com a inclusão de um 
resultado positivo do teste, mostrando que este último acresce poder preditivo ao 
diagnóstico clínico. Da mesma forma, um teste negativo, mesmo na presença de PE 
Figura 7 – Relação entre os níveis séricos dos biomarcadores angiogénicos e o tempo de permanência 
na unidade de cuidados intensivos neonatais (UCIN). (Adaptado de Pinheiro et al., 2014)  
Níveis mais elevados de rácio sFlt1/PlGF estão associados a maior número de dias de permanência na UCIN 
(painel A) ao passo que as concentrações séricas de PlGF se relacionam de forma inversa com o número de dias 
na UCIN (painel B). 
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clínica, poderá vir a ser um bom indicador de uma gestação pouco complicada, 
associando-se a prolongamento da gravidez e possibilidade de uma atitude expectante(82). 
 
2.3 Diagnóstico diferencial  
Tal como já foi referido anteriormente, o diagnóstico de PE assenta em achados 
clínicos e laboratoriais que carecem de especificidade para esta patologia. A proteinúria 
e a hipertensão, assim como outros indicadores de disfunção orgânica podem ser 
encontrados, quer isoladamente, quer em associação, numa vasta lista de patologias que 
também podem ocorrer durante a gestação(83). Nestes casos, a confirmação do diagnóstico 
de PE constitui um desafio, exigindo muitas vezes a necessidade de hospitalização e 
realização de estudos extensos, aos quais se associam uma grande mobilização de 
recursos e gastos(84). O reconhecimento de que os fatores angiogénicos estão envolvidos 
na fisiopatologia da PE tem despertado o interesse quanto ao seu uso no diagnóstico 
diferencial com patologias que a mimetizam, como a hipertensão crónica, hipertensão 
gestacional, trombocitopenia e nefrite lúpica(20). 
A hipertensão é um achado frequente ao longo das gestações, e com o aumento da 
idade materna que se tem registado nos últimos anos, esta entidade tem-se tornado um 
grande desafio(83). A abordagem destas situações é muito variável e um falso diagnóstico 
poderá ter implicações importantes(25). A capacidade dos fatores angiogénicos 
diferenciarem as situações de hipertensão gestacional ou crónica dos casos de PE 
sobreposta tem sido alvo de grandes investigações com resultados promissores(85). Tem-
se mostrado que os níveis séricos de sFlt1 e PlGF nas gestantes com hipertensão crónica 
não diferem de forma significativa dos doseados em grávidas normotensas(25, 63, 86). Da 
mesma forma, o rácio sFlt1/PlGF não parece ser afetado por hipertensão pré-existente, 
pelo que se mantém como um indicador útil na identificação dos casos de PE 
sobreposta(25). Num estudo realizado por Salahuddin et al, o sFlt1 foi capaz de diferenciar 
os casos de PE sobreposta dos que apenas apresentam hipertensão gestacional com uma 
sensibilidade e especificidade de 79% e 88%, respetivamente. No diagnóstico diferencial 
com os casos da hipertensão crónica verificou-se uma sensibilidade de 84% e 
especificidade de 95%(87).  
Quer a DRC, quer a PE, podem apresentar agravamento progressivo da 
hipertensão e proteinúria durante a gestação. Alguns estudos têm demonstrado que na 
DRC o perfil angiogénico é semelhante ao observado nas gestações normais, ao passo 
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que este se encontra alterado nos casos de PE(9). Ainda que nalguns estudos se tenha 
registado um desequilíbrio no perfil angiogénico nos casos de DRC, as alterações nos 
níveis séricos de sFlt1 e PlGF são mais pronunciadas nos casos em que a PE e DRC co-
existem, mantendo a utilidade destes biomarcadores neste contexto(88).  
Também nos casos de nefropatia associada ao Lúpus Eritematoso Sistémico (LES) 
e a síndrome antifosfolipídico (SAF) se têm registado resultados promissores. Um perfil 
angiogénico oposto ao normalmente visto nos casos de PE, com elevação dos níveis 
séricos de PlGF e VEGF tem sido documentado em casos de SAF. Ainda que os níveis 
de sFlt1 também possam estar aumentados nestas situações, a discrepância em relação à 
normalidade é muito inferior à registada nos casos de PE(89). Por outro lado, as disfunções 
orgânicas provocadas pelo LES, em especial a nefrite lúpica, podem ser difíceis de 
distinguir de PE. Qazi et al demonstraram que as concentrações séricas de sFlt1 são 
consideravelmente maiores nos casos de LES com PE sobreposta em comparação com as 
gestantes apenas com LES ou exacerbações da doença(90). Verdonk et al utilizaram o rácio 
sFlt1/PlGF para diferenciar os casos de PE, exacerbação de nefrite lúpica e sobreposição 
de ambas, reforçando o possível valor destes biomarcadores no diagnóstico diferencial, 
bem como na diminuição da necessidade de biópsia renal(91). 
Young et al demonstraram que os marcadores angiogénicos são capazes de 
distinguir os casos de trombocitopenia relacionada com síndrome de HELLP daqueles 
em que esta aparece de forma isolada ou no contexto de outras entidades clínicas(84). Estes 
investigadores concluíram que o perfil angiogénico nos casos de trombocitopenia não 
relacionada ao HELLP é semelhante ao observado nas gestações sem intercorrências (84). 
 
2.4 Desenvolvimento de estratégias terapêuticas 
Atualmente não existem estratégias terapêuticas específicas para a PE, estando a 
sua abordagem assente no controlo da hipertensão materna, prevenção de convulsões e 
planeamento do parto(92). O crescente conhecimento acerca da fisiopatologia da PE, em 
particular dos mecanismos que envolvem os fatores angiogénicos, traz a possibilidade de 
reconhecimento de vias e moléculas que possam servir de base ao desenvolvimento de 
novos tratamentos.  
O restabelecimento do balanço angiogénico, que nos casos de PE se encontra 
alterado, é uma das estratégias que tem merecido maior atenção. A administração de PlGF 
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e VEGF através de estratégias recombinantes tem-se mostrado promissora. A 
administração de VEGF mostrou-se capaz de melhorar os sintomas induzidos pelo 
excesso de sFlt1, sem danos maternos ou fetais aparentes(34, 35). Da mesma forma, o PlGF 
parece melhorar o perfil vasodilatador e reduzir o stress oxidativo, contrabalançando os 
efeitos do sFlt1(37, 38). Além disso, estudos têm mostrado que este fator angiogénico é 
capaz de promover o crescimento e desenvolvimento fetal, prolongando a gravidez(37). 
Uma outra vantagem do PlGF reside no facto de circular sob a forma de dímeros, cujo 
peso molecular se encontra significativamente acima do limiar de tamanho capaz de 
ultrapassar a barreira placentar, minimizando os efeitos fetais(38). Assim, a utilização de 
VEGF ou outras moléculas que mimetizem a sua ação, como o PlGF, poderão ser uma 
esperança para o tratamento da PE, ou mesmo de outras doenças com base fisiopatológica 
semelhante(24). 
Uma outra abordagem sob investigação passa pela remoção do sFlt1 em 
circulação por técnicas de aférese com sulfato de dextrano(93). Um estudo piloto 
demonstrou que este procedimento é capaz de diminuir os níveis circulantes de sFlt1, 
conduzindo a uma melhoria da proteinúria e estabilização da pressão arterial, sem efeitos 
adversos aparentes para a mãe nem para o feto. Além disso, estes investigadores foram 
capazes de prolongar gestações com PE precoce em pelo menos 15 dias, com evidência 
de crescimento fetal normal(93). No entanto, desconhece-se a real segurança deste 
procedimento bem como a frequência e condições em que deve ser realizado.  
Um dos grandes benefícios da capacidade preditiva dos fatores angiogénicos 
reside na possibilidade de identificar precocemente gestantes em elevado risco de virem 
a desenvolver PE de forma a poderem ser incluídas em ensaios clínicos terapêuticos. Por 
outro lado, a avaliação progressiva do perfil angiogénico poderá servir como um 
marcador fiável da resposta ao tratamento, monitorização de doses e dos outcomes 
adversos que lhe podem vir a estar associados(14). 
Alguns estudos têm sugerido que as estatinas podem ser uma importante classe 
farmacológica no contexto da PE, pela sua aparente capacidade de diminuir a produção 
de sFlt1(94). Por outro lado, a hormona relaxina parece suprarregular a produção de fatores 
pro-angiogénicos(9). A nicotina também tem sido associada a melhoria da função 
endotelial e antagonismo da ação do sFlt1, uma explicação possível para a menor 
incidência de PE entre fumadoras(7). A utilização de anticorpos que neutralizem as 
moléculas anti-angiogénicas poderá ser também uma solução no tratamento da PE(34). 
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3 . Impacto na decisão clínica 
Em 2016 foram publicados os resultados do PreOs (The Preeclampsia Open 
Study), o primeiro estudo prospetivo a avaliar a influência do resultado do rácio 
sFlt1/PlGF na tomada de decisão clínica em grávidas com suspeita de PE, em particular 
quanto à necessidade de internamento. Para o desenho deste estudo contaram com uma 
ferramenta informática onde os clínicos registaram a sua decisão antes e após 
conhecimento do resultado do rácio(95). A introdução do rácio motivou alteração da 
decisão de internamento em 16.9% dos casos, sendo que 11% das grávidas inicialmente 
propostas a internamento foram reencaminhadas para o domicilio, ao passo que 5.9% 
foram propostas para internamento (Figura 8) (96). Verificou-se uma maior proporção de 
mulheres que vieram a desenvolver PE no grupo em que a introdução do rácio motivou a 
necessidade de internamento. Além disso, o rácio levou a uma mudança de decisão numa 
pequena percentagem dos casos quanto à indução do parto e à necessidade de iniciar 
corticoterapia, registando-se uma maior percentagem de PE no grupo em que se optou 
por induzir a maturação pulmonar fetal após conhecimento do rácio.   
À semelhança do que tem sido evidenciado noutros estudos, também aqui se 
mostrou que o risco de outcomes materno-fetais adversos se correlaciona com o aumento 
do rácio sFlt1/PlGF, em particular para valores > 85. Apenas 1 em cada 5 grávidas com 
suspeita de PE vieram efetivamente a desenvolver a doença, o que poderá levar a pensar 
que normalmente existe uma tendência a sobrediagnóstico e consequente 
sobretratamento(96). 
4 . Impacto económico 
A complexidade da PE e os recursos médicos necessários ao acompanhamento 
das gestantes, torna estes cenários importantes consumidores de recursos, quer humanos, 
quer económicos. Assim, além da importância preditiva e diagnóstica, é essencial que 
antes da introdução de novos instrumentos clínicos, os mesmos se mostrem custo-
efetivos. No que diz respeito a este pressuposto, os estudos ainda são escassos.  
Em 2013, Schnettler et al. publicaram um estudo retrospetivo levado a cabo em 
Boston, no qual avaliaram a diferença a nível económico entre a abordagem diagnóstica 
tradicional (combinação de pressão arterial, proteinúria, alanina-aminotransferase (ALT) 
e contagem de plaquetas) e o uso do rácio sFlt1/PlGF em grávidas com suspeita de PE 
que se apresentaram < 34 semanas de gestação. Da análise pode concluir-se que à custa 
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da maior especificidade do rácio sFlt1/PlGF, uma menor percentagem de grávidas foi 
diagnosticada erradamente com PE, pelo que a menor necessidade de internamento e de 












Num outro estudo, Vatish et al. chegaram a conclusões semelhantes ao tentaram 
avaliar o impacto económico da introdução do rácio sFlt1/PlGF na prática clínica do 
Reino Unido. Tendo por base a elaboração de vários cenários hipotéticos, estimaram que 
a introdução desta ferramenta auxiliar possa poupar em média 344 libras por doente, 
ganhos principalmente devidos à diminuição das hospitalizações desnecessárias em 
gestantes que não vão desenvolver PE(23).  
Recentemente, uma análise económica publicada pelo NHS vem, também, 
incentivar o uso dos testes relacionados com o doseamento do PlGF na prática clínica. A 
falta de estudos nesta área apenas permitiu a avaliação de dois dos quatro kits comerciais 
principais - Triage® e o Elecsys®. Da análise conclui-se que o uso de ambos pode permitir 
uma redução dos custos se adicionados à abordagem clinica de rotina da PE. A magnitude 
desta redução não se mostrou clara, no entanto, esta parece ser maior quando os testes são 
aplicados em mulheres com suspeita de PE na gravidez precoce (20-35 semanas) ao passo 
que, nos casos tardios (35-37 semanas), o benefício é menor(68). A avaliação económica 
Figura 8 – Impacto do rácio sFlt1/PlGF na decisão clínica. (Adaptado de Klein et al., 2016)  
Todas as mudanças foram consideradas apropriadas por um grupo de avaliadores independentes. Os 
resultados estão representados em número absoluto, contando no total com uma população de 118 gestantes. 
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parece beneficiar ligeiramente o uso do Triage® em ambos os períodos gestacionais. 
Nesta análise foi ainda avaliado o custo-efetividade da substituição do teste de 
determinação de proteinúria pelo rácio sFlt1/PlGF, registando-se uma diminuição pouco 
significativa dos gastos com a segunda abordagem(68).  
À semelhança do que já tem vindo a ser referido noutras secções desta revisão, os 
estudos existentes denotam uma grande heterogeneidade na escolha de amostras e nas 
variáveis avaliadas, o que dificulta a aplicação de ferramentas comparativas(68). Além 
disso, nenhum deles avaliou de forma concisa o impacto nos outcomes maternos e 
neonatais, nem os restantes benefícios em termos de saúde, pelo que são necessárias mais 
evidências neste campo. 
Tendo por base estas conclusões, em maio de 2016 o NICE publicou no seu guia 
de recomendações uma nota acerca do impacto económico da utilização destes testes na 
prática clínica(71). De acordo com esta entidade, o uso de ferramentas que têm por base o 
doseamento do PlGF (isoladamente ou pelo rácio) podem ter benefício clinico em 
comparação com a abordagem standard, pelo menos a curto prazo, deixando ao cuidado 
dos hospitais a decisão quanto à sua implementação, ou não, nos seus protocolos. É 
evidente que os ganhos a nível económico são essencialmente devidos ao elevado VPN 
dos testes com doseamento de PlGF quando usados para excluir PE em grávidas sob 
suspeita. Os custos associados a estes testes não impedem que os mesmos sejam repetidos 
ao longo da avaliação da mesma grávida, no entanto, desconhece-se o impacto que isso 
possa vir a ter nos outcomes materno-fetais(71).  
 
5 . Limitações e situações especiais 
Apesar dos bons resultados que têm sido publicados quanto ao uso dos fatores 
angiogénicos no contexto de PE, as metodologias são muito variáveis, dificultando a 
realização de estudos comparativos(67, 68). Além disso, a vasta maioria das publicações foi 
feita tendo por base grupos de gestantes nulíparas, agrupadas independentemente das suas 
co-morbilidades e com exclusão de casos de patologia fetal (ex. aneuploidias). Assim, a 
validade destes resultados noutros contextos torna-se limitada.  
Estudos têm mostrado que nos casos de gestação gemelar não complicada por PE, 
os níveis séricos de fatores angiogénicos diferem de forma significativa dos casos de 
gestações de feto único pelo que os intervalos de normalidade, bem como os cut-offs de 
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predição da doença, precisam de ser redefinidos neste contexto(40). O mesmo se verifica 
nos casos de gestantes diabéticas, multíparas e com história prévia de PE, nas quais quer 
o sFlt1, quer o rácio, se têm mostrado aumentados, independentemente do 
desenvolvimento de PE(39, 98).  
Permanece, também, por definir qual a importância do doseamento dos fatores 
angiogénicos no pós-parto de gestantes que desenvolveram a patologia, bem como o 
momento no qual devem ser determinados. 
Além da escassez de normas orientadoras quanto ao uso dos fatores angiogénicos 
na prática clinica, a necessidade de medições subsequentes, o intervalo a que as mesmas 
devem ser feitas e de que forma podem influenciar os outcomes maternos e fetais também 
carecem de padronização. Evidências de que a tendência e rapidez de variação destes 
fatores poderão ser mais informativas do que um valor isolado traz implicações 
importantes a nível da abordagem destes casos e do impacto económico que isso possa 
trazer(26). 
No que diz respeito ao screening do 1ºT, e apesar dos resultados serem 
promissores, o uso clínico destes modelos ainda não é recomendado pela falta de 
evidências de que os outcomes maternos e fetais podem ser melhorados com a 
implementação destas estratégias. Além disso, grande parte dos modelos utilizam dados 
da avaliação da artéria uterina, cuja abordagem não se encontra disponível em todos os 
centros, em particular em países menos desenvolvidos, nem foi ainda avaliado o impacto 
económico destas estratégias(6). 
Da mesma forma, a grande variabilidade de idades gestacionais a que os estudos 
foram elaborados não permitiu, ainda, definir um período ótimo para a aplicação do 
doseamento dos fatores angiogénicos enquanto ferramenta de screening no 2º e 3º 
trimestres. Alguns autores propõe o período entre as 24-26 semanas de gestação uma vez 
que por esta altura a invasão trofoblástica já se encontra completa e vários estudos 
mostram uma boa capacidade preditiva dos fatores angiogénicos nesta fase(15). Quanto à 
utilização como ferramenta auxiliar nos casos de suspeita de PE, os testes existentes 
encontram-se validados após as 20 semanas de gestação, com resultados menos 
consistentes a partir das 35 semanas(68, 71).  
Nos últimos anos tem-se proposto que os fatores angiogénicos também poderão 
ter um papel importante em outras patologias com base placentar (ex. RCF, outcomes 
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adversos independentes da PE, aborto), pelo que o seu doseamento poderá vir a constituir 
uma importante ferramenta nesses contextos(99). No entanto, as evidências ainda não são 
suficientes para que o seu uso por rotina possa ser recomendado. 
 
6 . Algoritmo de abordagem 
Tendo por base as melhores evidências e recomendações atualmente existentes, 
desenvolvemos uma proposta de algoritmo para abordagem de gestantes que se 
apresentam no serviço de urgência com critérios clínicos de suspeita de PE(71). A figura 9 
resume de forma esquemática e simples de que forma o doseamento do PlGF ou do rácio 





















Figura 9 – Proposta de algoritmo. 
Proposta de abordagem de gestantes que se apresentam com suspeita de PE 20-34+6 semanas de 
gestação.   
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IV. Conclusões e Perspetivas Futuras 
Apesar dos grandes avanços que se têm observado em muitos campos da saúde, a 
PE continua a representar uma importante causa de morbimortalidade materna e fetal, que 
requer soluções preditivas e terapêuticas. O redireccionamento das investigações para os 
mecanismos fisiopatológicos que lhe servem de base trouxe descobertas essenciais, em 
especial pela identificação dos fatores angiogénicos sFlt1, PlGF e VEGF. Ao longo dos 
últimos anos tem-se assistido a um aumento significativo das publicações em torno das 
possíveis aplicações destes biomarcadores no contexto de PE, em particular pelo seu 
papel preditivo potencial.  
Atualmente, as evidências existentes parecem ser já suficientes para assegurar a 
utilização do PlGF e do rácio sFlt1/PlGF na abordagem de grávidas com suspeita de PE 
no 2 e 3ºT de gestação, em particular, para a exclusão da doença no contexto de um 
resultado negativo. Ainda assim, continuam a ser necessários estudos que venham 
reforçar o ganho em termos de outcomes maternos e fetais que a introdução destas 
ferramentas implica, bem como uma melhor definição dos casos em que devem ser 
utilizadas e com que frequência. Por outro lado, é importante que no futuro haja uma 
maior preocupação quanto à uniformização dos desenhos de estudos, em particular no 
que respeita às técnicas de amostragem, de forma a que as conclusões possam ser mais 
facilmente comparáveis. Além disso, a atual ausência de normas europeias publicadas 
pelos principais órgãos ligados à saúde materna e fetal continua a ser um entrave à ampla 
utilização dos marcadores angiogénicos na prática clínica.  
À parte o seu poder preditivo, a utilização do balanço angiogénico também tem 
mostrado resultados promissores noutras vertentes, nomeadamente na estratificação de 
gravidade, predição de outcomes adversos, diagnóstico diferencial e como base para 
desenvolvimento de estratégias terapêuticas. No entanto, as evidências atuais ainda não 
são suficientes para a sua aplicação nestes contextos, pelo que estudos futuros devem 
procurar melhores respostas a este nível. Da mesma forma, a utilização dos marcadores 
angiogénicos como teste de screening de 1ºT deverá ser uma prioridade nas investigações 
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Anexo I – Modelos combinados de screening de 1º T 
 
%, percentagem; ADAM-12, a desintegrin and metalloprotease 12; ADMA, Asymmetric dimethylarginine; 
AUC, area under the curve; DAU, fluxometria doppler da artéria uterina; Esp, especificidade; HM, história 
materna; IG, idade gestacional; IMC, índice de massa corporal; n,  número; PAM, pressão arterial média; 
PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein-A; PAS, pressão arterial sistólica; PlGF, Placental Growth 
Factor; PE, Pré-eclampsia; PE-P, Pré-eclampsia precoce; PE-T, Pré-eclampsia tardia; sem, semanas; Sens, 
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PAM, IMC, PAPP-A, 
PlGF, inibina-A e sFlt1 
 31  0.77 




12-16 PlGF, ADMA  95.5 85.4 0.902 
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(Continuação) 
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%, percentagem; AUC, area under the curve; DAU, fluxometria doppler da artéria uterina; Dos., 
Doseamento de biomarcadores; Esp, especificidade; HM, história materna; IG, idade gestacional; n, 
número; ND, Não definido; PAM, pressão arterial média; PlGF, Placental Growth Factor; PE, Pré-
eclampsia; PE-P, Pré-eclampsia precoce; PE-T, Pré-eclampsia tardia; sem, semanas; Sens, sensibilidade; 
sFlt1, soluble FMS-like tyrosine kinase 1; TD, taxa de deteção; TFP, taxa de falsos positivos; VPN, Valor 
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A informação contida neste anexo tem por base os estudos publicados por Verlohren et al (2013)(70) e Zeisler 
et al (2016)(64), levados a cabo para validação do Elecsys na abordagem de PE. 
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%, percentagem; Esp, especificidade; n, número; PlGF, Placental Growth Factor; P, percentil; PE, Pré-
eclampsia; PE-P, Pré-eclampsia precoce; PE-T, Pré-eclampsia tardia; sem, semanas; Sens, sensibilidade; 
sFlt1, soluble FMS-like tyrosine kinase 1; VPN, Valor preditivo negativo; VPP, Valor preditivo positivo 
 
 
 
 
